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(57) Abstract 

The invention relates to a water-soluble native dry extract of plant parts, especially of Ginkgo biloba leaves, which consists exclusively 
of components of said plant parts, i.e. in relation to the composition of the extract contains no additional substances and in particular is free 
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(57) Zusammenfassung 

Der wasserlosliche, native Trockenextrakt aus Pflanzenteilen, insbesondere aus Ginkgo biloba Biattern, besteht ausschlieBlich aus 
Inhaltsstoffen der Pflanzenteile, d.h. er enthalt - bezogen auf die Stoffzusammensetzung des Extrakts - keine zusatzlichen Stoffe und ist 
insbesondere frei von Solubilisierungshilfsmittelzusatzen. Das Verfahren zu seiner Herstellung ist dadurch gekennzeichnet, daB zunachst auf 
beliebige Weise ein vorzugsweise alkoholisch-wassriger Flussigextrakt hergestellt und dieser dann einer gezielten Ultrafiltration unterworfen 
wird. 
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Wasserloslicher nativer pflanzlicher Trockenextrakt, insbesondere 
Ginkgo biloba Extrakt mit hohem Gehalt an Terpenoiden und 

Flavonglykosiden 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifft einen wasserloslichen, nativen Trockenextrakt aus Pflanzenteilen, 
insbesondere aus Ginkgo biloba Blattern sowie ein Verfahren zu dessen Herstellung. 

"Wasserloslich" heiBt im folgenden: in purem Wasser loslich und "leicht loslich" gemaB 
der Definition im "Europaischen Arzneibuch" 1997, 3, Ausgabe (amtliche deutsche 
Ausgabe, Deutscher Apotheker Verlag Stuttgart, Govi-Verlag-Pharmazeutischer Verlag 
GmbH Eschborn) 

Zubereitungen auf der Basis von Extrakten aus Ginkgo biloba Blattern finden eine 
vielfaltige Anwendung in medizinischen und kosmetischen Bereichen. Die 
pharmazeutische Wirkung der Ginkgo biloba Extrakte ist vor allem auf die Inhaltsstoffe 
Ginkgoflavonglykoside und Terpenoide (wie Ginkgolide, Bilobalide) zuriickzufuhren. 

Die Herstellung von Ginkgo biloba Extrakten kann auf vielfaltige Weise erfolgen. Nach 
einem gangigen Grundverfahrensprinzip werden zunachst Ginkgo biloba Blatter mit 
einem Extraktionsmittel, bestehend aus einer wassrigen Losung eines niederen 
aliphatischen Ketons oder eines Alkohols, extrahiert. Der hierbei erhaltene Rohextrakt 
wird zwecks Aufreinigung einer Fallungsreaktion mit Wasser in der Kalte unterworfen, 
und die ausgefallenen Abfallprodukte, insbesondere lipophile Bestandteile, werden 
entfernt. 

Zur weitergehenden Aufreinigung dieses Rohextrakts mit dem Ziel, gewunschte 
Inhaltsstoffgruppen anzureichem, sind im Stand der Technik verschiedene Verfahren 
bekannt. So wird z.B. gemaB der DE 39 40 091 C2 eine Bleifallung durchgefuhrt, die 



WO 00/01397 



PCT/DE99/01812 



2 

zwar zur Entfernung vieler unerwunschter Komponenten fiihrt, die aber die mit dem 
Einsatz von Blei verbundenen Nachteile, insbesondere das Gesundheitsrisiko fur die 
damit arbeitenden Personen und relativ hohe Kosten, mit sich bringt. 
Die DE 39 40 092 C2 schlagt anstelle der Bleifallung eine Extraktion des Primarextrakts 
mit n-Butanol in Wasser vor, und die US 5 637 302 eine Extraktion mit n-Butanol und 
Toluol. Mit diesen MaBnahmen geht der Nachteil der Verwendung organischer 
Losungsmittel mit gesundheitlichem Gefahrdungspotential einher. 

In d^ ^ f? 93 0 R®h@xtoak& -zur -A^Keiehemng* 4.©K^ev^s^bUiQ, 

Wertstoffe an polare Adsorberharze adsorbiert. 

Bei alien diesen beschriebenen Extrakten sind die hinsichtlich der pharmakologischen 
Wirksamkeit relevanten Inhaltsstoffe angereichert, und zwar ublicherweise derart, daB 
das Verhaltnis von Droge zu Extrakt 30 bis 70 zu I betragt. Die aus diesen Herstellungs- 
verfahren resultierenden Gingko biloba Trockenextrakte weisen alle eine schlechte 
Wasserloslichkeit auf Diese Extrakte werden deshalb haufig noch einer weiteren 
Behandlung unterworfen, um ihre bekanntermaflen schlechte Wasserloslichkeit zu 
verbessern. Hierfiir sind im Stand der Technik ebenfalls verschiedene Verfahren bekannt, 
die aber allesamt nur KompromiBldsungen darstellen. 

Die EP 0 764 659 A 1 beschreibt ein Verfahren zur Verbesserung der extrem geringen 
Wasserloslichkeit der therapeutisch besonders wichtigen Ginkoliden (Loslichkeit unter 
0,02%), das durch die Durchfuhrung einer Komplexbildungsreaktion zwischen den 
Ginkgoliden und Cyclodextrinen charakterisiert ist und zu Ginkgolid-Cyclodextrin- 
Komplexen fiihrt, die gut mit Wasser in Losung gehen. Dieses Komplexbildungs- 
verfahren ist jedoch technisch sehr aufwendig. 

Aus der DE 43 34 600 C2 ist die Verwendung von Dimethylisosorbid und Polyalkohol 
als Solubilisierungshilfsmittel fur Ginkgo biloba Extrakte in wassriger Losung bzw in 
einer Wasser-Ol-Emulsion bekannt. 

In der EP 0 577 143 A2 wird allgemein zur Verbesserung der Wasserloslichkeit von 
schwer wasserloslichen Flavonoiden vorgeschlagen, die Flavonoide molekulardispers in 
einer Basissubstanz aus hydrophilem Peptid mit einem Molekulargewicht grofler 100 
Dalton, insbesondere Gelatine, zu verteilen, und sie auf diese Weise in einer stabilen 
festen oder fliissigen Losung zu halten. 
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Ein alternatives Verfahren ist in der EP 0 275 005 beschrieben, namlich die Umsetzung 
von Flavonoiden mit Phospholipiden als Solubilisierungshilfsmittel 
Und aus der WO 96/29085 ist schlieBlich eine Ginkgo biloba Trockenextrakt- 
Zubereitung bekannt, die als Solubilisierungshilfsmittel ein Brausegemisch aus einer 
physiologisch vertraglichen Saure bzw. deren Natriumsalz und einem physiologisch 
vertraglichen Carbonat bzw. Hydrogencarbonat enthalt. 

Die genannten Verfahren aus dem Stand der Technik haben alle insbesondere den 
Nachteil, dafl spezielle Solubilisierungshilfsmittel oder andere galenische Hilfsstoffe 
wahrend oder nach der Herstellung des Extrakts eingesetzt werden. Diese Hilfsstoffe 
sind letztendlich auch in der endgultigen WirkstofFzubereitung enthalten und dort nicht 
immer erwiinscht oder sogar z.T. erheblich storend (z.B. weil sie die Ginkgolide in 
Komplexen binden und damit deren Freisetzung behindern) 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung eines nativen Trockenextrakts 
aus Pflanzenteilen, der vollstandig wasserloslich ist und einen hohen Gehalt an relevanten 
Inhaltsstoffen aufweist, insbesondere die Bereitstellung eines nativen, vollstandig 
wasserloslichen Trockenextrakts aus Ginkgo biloba Blattern mit hohem Gehalt an 
Terpenoiden und Flavonglykosiden, bei dem die genannten Nachteile vermieden sind, 
sowie die Bereitstellung eines Verfahrens zur Herstellung solcher Trockenextrakte. 

Diese Aufgabe wird mit der Bereitstellung eines Trockenextrakts aus Pflanzenteilen, 
insbesondere aus Ginkgo biloba Blattern gelost, der ausschlieBlich aus Inhaltsstoffen der 
Pflanzenteile besteht, d.h. der bezogen auf die Stoffzusammensetzung des Extrakts keine 
zusatzlichen Stoffe enthalt, und der insbesondere frei von Solubilisierungshilfsmittel- 
zusatzen ist. 

Der erfindungsgemafie Trockenextrakt enthalt praktisch alle pharmazeutisch, kosmetisch 
und diatisch gewunschten Pflanzeninhaltsstoffe, vor allem Terpenlaktone und 
Flavonglykoside, und kann insbesondere auch ohne weiteres Prodelphinidine und andere 
Proanthocyanidine enthalten. 
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Der erfindungsgemaBe Trockenextrakt kann zudem gemaB einer bevorzugten Ausfuh- 
rungsform einen im Vergleich zur Droge signifikant hoheren prozentualen Gehalt an 
Terpenlaktonen und Flavonglykosiden aufweisen. 

Bei dem erfindungsgemaBen Trockenextrakt kann es sich sowohl um den direkt aus der 
Droge gewonnenen Primar- bzw. Rohextrakt als auch um einen teilweise oder 
weitgehend aufgereinigten Extrakt handeln. Ein teilweise aufgereinigter Extrakt ist 
beispielsweise dadu^eh erhaltlich, 4a8> der Jlohextca^ 

befreit wird, daB der derart aufkonzentrierte Rohextrakt durch Zugabe von Wasser 
wieder verdunnt wird, und daB diese wassrige Extraktlosung einer Kaltebehandlung zur 
Ausfallung unerwiinschter, vor allem lipophiler Bestandteile unterworfen wird. Einen 
weitgehend aufgereinigten erfindungsgemaBen Extrakt erhalt man beispielsweise 
dadurch, daB der im vorstehend beschriebenen Verfahren bei der Fallungsreaktion 
erhaltene Uberstand in bekannter Weise weiter gereinigt wird, z.B durch weitere 
Fallungsreaktionen, durch Ad- und Desorptionsverfahren, durch Extraktion mit 
n-ButanoI o.a. (vgl. DE 39 40 091, DE 30 40 092, US 5,637,302, J 279 300). 

Der erfindungsgemaBe Trockenextrakt ist in Wasser leicht loslich, d.h. nach dem 
"Europaischen Arzneibuch" 1997 ist er im Volumenverhaltnis von mindenstens 1 Teil 
Extrakt zu 1 0 Teilen Wasser praktisch restlos losbar. Dabei entsteht eine klare Losung, 
die auch nach mehreren Stunden noch ungetrubt ist. 

Ein solcher Trockenextrakt ist nicht nur in pharmazeutischen, sondern ebensogut auch in 
kosmetischen und diatischen Produkten sehr gut einsetzbar. 

Eine besonders vorteilhafte Variante eines erfindungsgemaBen Trockenextrakts ist 
dadurch gekennzeichnet, daB sie einen Gehalt an: 

Flavonglykosiden von mindestens 20 % (m/m), 

Terpenlaktone von mindestens 5 % (m/m), und 

Ginkgolsauren von hochstens 5 ppm 
aufweist. 
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Eine andere, ebenfalls sehr vorteilhafte Variante des erfindungsgemaBen Trockenextrakts 
zeichnet sich dadurch aus, daB sie einen Gehalt an: 

Flavonglykosiden von mindestens 22-27 % (m/m), 

Terpenlaktonen von mindestens 5-7 % (m/m), 

Ginkgoliden A, B, C von mindestens 2,8-3,4 % (m/m), 

Bilobaliden von mindestens 2,6-3,2 % (m/m) und 

Ginkgolsauren von hochstens 5 ppm 
aufweist. Diese Variante entspricht den Angaben der Monographic "Ginkgo biloba 
Trockenextrakt" der Komission E des ehemaligen Bundesgesundheitsamts der 
Bundesrepublik Deutschland. 

Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe wird auBerdem mit einem Verfahren zur 
Herstellung eines erfindungsgemaBen Trockenextrakts gelost. Dieses erfindungsgemaBe 
Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB zunachst auf eine beliebige, insbesondere 
auch herkommliche Weise mit Wasser oder organischen Losungsmitteln oder Gemischen 
davon ein Fliissigkeitsextrakt, vorzugsweise ein alkoholisch-wassriger Fliissigextrakt 
hergestellt wird, — gegebenenfalls uber den Umweg der Trockenextraktherstellung zur 
Entfernung unerwlinschter und fur eine Ultrafiltration ungeeigneter Losungsmittel und 
der nachfolgenden Wiederaufhahme des Trockenextrakts in alkoholisch wassriger 
Losung oder einem der anderen genannten Losungsmittel, — und daB dieser 
Fliissigextrakt dann einer gezielten Ultrafiltration unterworfen wird Vorzugsweise 
werden Filter aus Polyamid, Polypropylen oder regenerierter Cellulose, jeweils mit einer 
durchschnittlichen PorengroBe im Bereich von 2000 bis 10.000 Dalton eingesetzt. 
Besonders bevorzugt ist die Verwendung von Filtern mit etwa 3000 Dalton PorengroBe. 
Das fliissige Ultrafiltrat wird zwingend von organischen Losungsmitteln befreit und 
wahlweise auch noch getrocknet. Ohne abschlieBende Trocknung kann das von 
organischen Losungsmitteln befreite Ultrafiltrat beispielsweise direkt zur 
Weiterverarbeitung in Arzneimitteln, Kosmetika und/oder diatischen Lebensmitteln 
eingesetzt werden. 
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Die vorstehend beschriebenen erfindungsgemaBen Trockenextrakte konnen demnach auf 
einfachste Weise dadurch erhalten werden, daB auf beliebige Weise erhaltene 
Rohextrakte oder teilweise oder weitgehend aufgereinigte Extrakte einem 
Ultrafiltrationsverfahren unterworfen und abschlieBend getrocknet werden. Mit anderen 
Worten: 

Der erfindungsgemaBe getrocknete Extrakt ist erhaltlich durch Ultrafiltration 
eines auf herkommliche Weise hergestellten Primar- bzw. Rohextrakts und abschlieBende 
Bntfeiimng des/der orgai^schen L^^^ Trocknung des 

Ultrafiltrats. 

Der erfindungsgemaBe, im Vergleich zum Rohextrakt teilweise aufgereinigte 
Trockenextrakt ist erhaltlich durch Entfernen des Extraktionslosungsmittels aus dem 
Rohextrakt, Verdunnung des auf diese Weise konzentrierten Rohextrakts durch Zugabe 
von Wasser, nachfolgende Kaltebehandlung der wassrigen Losung zur Ausfallung 
lipophiler Bestandteile, gegebenenfalls Versetzen des Uberstands mit Alkohol oder einem 
anderen fur eine Ultrafiltration geeigneten organischen Losungsmittel zur Verbesserung 
des Auflbsungsverhaltens der Extraktstoffe, anschlieBende Ultrafiltration dieser Losung 
und abschlieBende Entfernung des/der organischen Losungsmittel(s) und gegebenenfalls 
Trocknung des Ultrafiltrats. 

Der erfindungsgemaBe, bezogen auf den Rohextrakt weitgehend aufgereinigte 
Trockenextrakt ist erhaltlich durch die folgenden Verfahrensschritte: Entfernung des 
Extraktionslosungsmittels aus dem Rohextrakt, Verdunnung des auf diese Weise 
konzentrierten Rohextrakts durch Zugabe von Wasser, Kaltebehandlung zur Ausfallung 
lipophiler Bestandteile, Entfernung von unerwunschten InhaltsstofFen aus dem Oberstand 
durch Fallungsreaktionen, Ad- und Desorptionsverfahren, Extraktion mit n-Butanol, o.a 
Reinigungsverfahren, gegebenenfalls Trocknung des derart aufgereinigten Extrakts zur 
Entfernung von fur eine Ultrafiltration ungeeigneten Losungsmittein, Wiederaufhahme 
des getrockneten Extrakts in vorzugsweise alkoholisch-wassriger Losung und schlieBlich 
Ultrafiltration dieses vorzugsweise alskoholisch-wassrigen Flussigextrakts und 
abschlieBende Entfernung des/der organischen Losungsmittel(s) und gegebenenfalls 
Trocknung des Ultrafiltrats. 
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Der Erfindung liegt die vollig iiberraschenden Erkenntnis zugrunde, daB allein durch die 
gezielte Ultrafiltration offenbar solche Extraktkomponenten, die die Wasserloslichkeit 
von Trockenextrakten behindern, entfernt oder zumindest auBer Kraft gesetzt werden, 
wahrend die Zusammensetzung der gewiinschten Inhaltsstoffgruppen des Extrakts im 
wesentlichen unverandert bleibt. Im Fall von Ginkgo biloha Trockenextrakten fuhrt die 
Ultrafiltration dazu, daB selbst die als schwer loslich geltenden Ginkgolide komplett mit 
dem Wasser in Losung gehen. 

Die erfindungsgemaBe Kombination von Eigenschaften des Extrakts, namlich wasser- 
loslich, nativ, ausschlieBlich aus Inhaltsstoffen der Pflanzenteile bestehend und 
insbesondere frei von Solubilisierungsmitteln und/oder galenischen Hilfsstoffen kann 
offenbar allein durch die Ultrafiltrationsbehandlung hervorgebracht werden. 
Diese Tatsache, daB durch eine rein technische MaBnahme ein Trockenextrakt erhalten 
werden kann, der komplett in Wasser loslich ist, ist umso erstaunlicher, als bisherige 
Loslichkeitsverbesserungen bei Trockenextrakten nur durch Zugabe von galenischen 
Hilfsstoffen oder Loslichkeitsvermittler erzielt werden konnten. 

Das von organischen Losungsmitteln befreite Ultrafiltrat kann erfindungsgemaB auch 
direkt, d.h. ohne abschlieBende Trocknung, zur Weiterverarbeitung z.B. in Arzneimitteln, 
Kosmetika und/oder diatischen Lebensmitteln eingesetzt werden. 

Die Erfindung wird im folgenden anhand einer graphischen Darstellung in Fig. 1 und 
anhand von Ausflihrungsbeispielen naher erlautert. 

Fig. 1 zeigt am Beispiel von Ginkgo biloba die moglichen Herstellungswege zur 
Erzeugung von Ginkgo biloba Trockenextrakten der verschiedensten Reinheitsstufen. 
Ausgangsmaterial ist in jedem Fall die Droge in Form von frischen oder getrockneten 
Ginkgo biloba Blattern. 

Aus diesen Blatter wird mit Hilfe eines alkoholisch-wassrigen oder ketonisch-wassrigen 
Losungsmittels ein erster Extrakt, der Primar- oder Rohextrakt hergestellt. 
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Dieser Rohextrakt kann bereits einer Ultrafiltration unterworfen und durch 
anschlieBende Trocknung in einen wasserloslichen Trocken-Rohextrakt uberfuhrt werden 
(Wcgl). 

Vielfach ist es jedoch notwendig oder wiinschenswert, den Rohextrakt von 
unerwunschten Inhaltsstoffen zu reinigen, bevor er seiner Zweckbestimmung zugefuhrt 
wird. Hierzu wird der Extrakt in der Regel zunachst von dem /den 
Extraktionslosungsmittel(n) (weitgehend) befreit, der so konzentrierte Rohextrakt durch 
^ugabe^* v © n ^ 

Kaltebehandlung einer Fallungsreaktion unterworfen, bei der vor allem lipophile 
Inhaltsstoffe ausfallen und abgetrennt werden. Dieser teilweise aufgereinigte, fliissige 
Extrakt kann dann ultrafiltriert und anschlieBend getrocknet werden, wobei ein 
wasserloslicher, teilweise aufgereinigter Trockenextrakt erhalten wird (Weg 2). 
Zur Herstellung relativ reiner Extrakte, bei denen die unerwunschten Inhaltsstoffe 
weitgehend entfernt und die gewunschten Inhaltsstoffe angereichert sind, wird jedoch 
dieser vorgereinigte bzw. teilweise aufgereinigte fliissige Extrakt noch weiteren 
Reinigungsverfahren unterworfen, beispielsweise Fallungsreaktionen wie in der 
DE 39 40 091 beschrieben oder Extraktionsverfahren mit n-Butanol wie in der 
DE 30 40 092 und der US 5,637,302, beschrieben, oder Ad- und Desorptionsverfahren 
wie in der J 279 300 beschrieben. Die mit diesen Reinigungsverfahren gewonnenen, 
weitgehend aufgereinigten Extrakte konnen dann entweder direkt, sofern sie als 
Fliissigextrakte vorliegen und das betreffende Losungsmittel fur ein 
Ultrafilt rat ions verfahren geeignet ist (Weg 3), oder indirekt, namlich uber den Umweg 
der Konzentrierung und/oder Trocknung zur Entfernung ungeeigneter Losungsmittel und 
der anschlieBenden Wiederverflussigung durch Aufhahme in vorzugsweise wassrig- 
alkoholischer Losung (Weg 4), einer Ultrafiltration unterworfen und anschlieBend 
getrocknet werden. Das Endprodukt von Weg 3 und Weg 4 ist ein erfindungsgemaCer, 
wasserloslicher, weitgehend aufgereinigter Trockenextrakt. Der in der Graphik parallel 
zu Weg 4 dargestellte Weg "bisher" veranschaulicht die herausragende Einfachheit des 
erfindungsgemaBen Verfahrens im Vergleich zu den im Stand der Technik bekannten 
Verfahren zur Gewinnung von weitgehend aufgereinigten Trockenextrakten, die in 
Wasser loslich sind 
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Ausfuhrungsbeispiele 

Bei samtlichen nachfolgend beschriebenen Beispielen gilt, daB die eingesetzten 



Ausgangsextrakte auf verschiedenen Herstellungswegen, insbesondere auch mit 
verschiedenen Extraktionsmitteln wie z. B. mit Aceton, Ethanol oder Butanol hergestellt 
werden konnen. 

Beispiel 1 : 

4,65 g Ginkgo-biloba EGb 761 Trockenextrakt werden mit 50 (m/m)%-igem Ethanol auf 
eine 10%-ige Losung eingestellt und mittels Ultrafiltrationsanlage unter Verwendung 
einer Polyamid-Membran mit 5000 Dalton PorengroBe filtriert. Das Retentat wird 
nochmals sechsmal mit 30 ml 60 (m/m)%-igem Ethanol nachgewaschen Die den Filter 
passierende Losung (= Filtrat) wird konzentriert (z B unter vakuum am 
Rotationsverdampfer) und im Vakuumtrockenschrank iiber Nacht bei 45°C und < 50 
mbar getrocknet 

Als Endergebnis erhalt man 3,47g Filtrat (= 74,62 % Ausbeute) und 1,1 8g Retentat 
(= 25,38 % Ausbeute). 

Die Extraktanalyse ergibt folgende Gehalte: 



Der Trockenextrakt aus dem Filtrat kann als 0,1%-ige Losung in Wasser vollstandig und 
klar gelost werden. Die Losung trtibt innerhalb einer 2-stixndigen Standzeit nicht nach. 
Eine Filtration der Losung liber eine Filterschicht (Papierfilter; PorengroBe 1 ^im) 
resultiert in nur einem sehr geringen Filterruckstand von 0,12% der Extrakteinwaage 
(= Trockenextrakt in der Losung). 



Summe Terpenlaktone 

Flavonglykoside 

Ginkgolsauren 



gefundene 
Werte(Bsp. 1) 

6,3 % 



24,05 % 



<5 ppm 
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Beispiel 2: 

1 ,3 kg Ginkgo biloba Blatter mit 1 % Flavonglykosiden und 0,26 % Terpenlaktonen 
werden mit insgesamt 10,5 kg 80(m/m)%igem Ethanol bei 60° C zweifach mit Hilfe einer 
Wirbelstromextraktion extrahiert. Die Trennung der Rohextraktlosung mit den gelosten 
Bestandteilen von den ausextrahierten Drogenteilen erfolgt mit Hilfe einer 
Vakuumnutsche und einem Seitz Plattenfilter Nr. 1500. 

Es resultieren 9,5 kg filtrierte Rohextraktlosung mit einem Feststoffgehalt von 3,85 %. 
Dre-L&smng^^ maximal* 6*5^ € ^Pwdotetewpemtw 4m 

Verhaltnis 12 zu 1 zu einem Konzentrat mit 44 % Trockenruckstand eingeengt. 
Unter Zugabe von demineralisiertem Wasser wird das Konzentrat auf 17 % 
Feststoffgehalt eingestellt und nachfolgend liber Nacht bei 8° C gekiihlt Die ausgefallten 
wasserunloslichen Bestandteile werden uber einen 1500 Seitz-Plattenfilter unter Zugabe 
von 107,6 g Filterhilfsmittel ("Filter Cel M , Fa. Lehmann & Voss & Co., Hamburg) 
abfiltriert. 

Es resultiert eine klare Extraktlbsung von 2,4 kg mit einem Feststoffgehalt von 10%. 

Die Extraktlosung wird uber eine Saule mit 0,96 Liter Adsorberharz Diaion HP 20 von 
Mitsubishi Chemical gepumpt. Nach Aufgabe des Extraktes erfolgt die Spulung der 
Saule mit 1,6 Liter demineralisiert Wasser und mit 3 Liter 60 (m/m)%igem Ethanol. 
Das 60 (m/m)%-ige Ethanol Desorbat der Saule mit einem Feststoffgehalt von 1,6 % 
(entspricht 48 g Trockenextrakt) wird direkt uber eine Ultrafiltrationsanlage mit einer 
Polypropylen-Membran mit 5000 Dalton PorengroBe (Firma Dow Danmark) filtriert. Die 
Membran wird funfmal mit 500 ml 60 (m/m)% Ethanol nachgewaschen. Das 
resultierende Filtrat wird schonend unter Vakuum konzentriert und uber Nacht im 
Trockenschrank bei 45° C und < 50 mbar getrocknet. Es werden 36,44 g Trockenextrakt 
im Filtrat erhalten, was einer Ausbeute von 2,8%, bezogen auf die eingesetzte Menge an 
Droge entspricht. 
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Extraktanalyse: 

geflindene 
Werte (Bsp. 2) 



Summe Terpenlaktone 6,95 % 

Summe Ginkolide A, B, C 3,5 1 % 

Bilobalid 3,44 % 

Flavonglykoside 26,73 % 

Ginkgolsauren <5 ppm 



Fur den Loslichkeitstest in Wasser wird 1 Teil Extrakt in 10 Teilen Wasser unter Ruhren 
geldst. Der Extrakt ist spontan klar gelost und kann entsprechend dem "Europaischen 
Arzneibuch" 1997 als "leicht loslich" definiert werden Eine Filtration der Losung liber 
eine Filterschicht (Papierfilter; PorengroBe 1 jim) resultiert in nur einem sehr geringen 
Filterriickstand von 0,18% der Extrakteinwaage (= Trockenextrakt in der Losung). Vor 
der Ultrafiltration ist der Extrakt definitionsgemaB nach dem "Europaischen Arzneibuch H 
1997 schwer loslich. 



Beispiel 3: 

98 g des unter 2.2 eingesetzten Extrakts werden in 1000 ml 60(m/m)%-igen Ethanol 
gelost und unter Verwendung einer Spiralpatrone SI Y3 (Firma Amicon) aus 
regenerierter Cellulose mit 3000D PorengroBe filtriert. Die Membran wird zweimal mit 
500 ml des gleichen Losungsmittels nachgewaschen 

Das resultierende Filtrat wird anschlieBend schonend im Vakuum konzentriert und uber 
Nacht im Trockenschrank bei 45°C und < 50 mbar getrocknet. Man erhalt 76,37 g 
Trockenextrakt, das entspricht einer Ausbeute von 77,9%. 

Extraktanalyse: 

gefundene 
Werte (Bsp. 3) 

Summe Terpenlaktone 6,77 % 
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Summe Ginkolide A, B, C 



3,49% 



Bilobalid 



3,28% 



Flavonglykoside 
Ginkgolsauren 



26,02 % 



<5 ppm 



Die Loslichkeit in Wasser ist gemafi dem "Europaischen Arzneibuch" 1997 als "leicht 
loslich" anzugeben (siehe Beispiel 2). Eine Filtration der Losung uber eine Filterschicht 
(Papierfi 1 1 er; Porengr^B'e 4 ^pvmf*Gfbvingfr*nm einen* ^sehF^geringen^Fikei^ek^aind van* 
0,2% der Extrakteinwaage (= Trockenextrakt in der Losung). 



lOOg eines nach der Lehre des deutschen Patents DE 39 40 092 hergestellten Ginkgo 
biloba Trockenextrakts werden in 1000 ml 60(m/m)%-igem Ethanol gelost und unter 
Verwendung einer Polypropylenmembran rnit einer PorengroBe von 10000 Dalton 
ultrafiltriert Die Membran wird zweimal mit 1000 ml des gleichen (vorgenannten) 
Losungsmittels nachgewaschen. Das resultierende Filtrat wird schonend im Vakuum 
konzentriert und uber Nacht bei einer Temperatur von 45°C und einem Druck von < 50 
mbar getrocknet. Man erhalt 82,64g Extrakt, dessen Gehalt an Terpenlaktonen, 
Ginkgoliden A,B und C, Bilobaliden, Flavonglykosiden und Ginkgolsauren im jeweils 
definierten Bereich gemafi der Monographic "Ginkgo biloba Trockenextrakt" der 
Komission E des ehemaligen Bundesgesundheitsamts der Bundesrepublik Deutschland 
Hegt 

6g dieses Trockenextrakts werden in 50g demineralisiertem Wasser gelost. Die 
Loslichkeit in Wasser ist gemaD dem "Europaischen Arzneibuch" 1997 als "leicht 
loslich" anzugeben. Eine Filtration der Losung uber eine Filterschicht (Papierfilter, 
PorengroBe 1 |im) erbringt nur einen sehr geringen Filterriick stand von 0,63% der 
Extrakteinwaage (= Trockenextrakt in der Losung). 



Beispiel 4: 
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Beispiel 5: Kontrollversuche 
a) 

5 g Ginkgo hiloba Trockenextrakt EGb 761 werden in 50 g dem. Wasser gelost. Die 
Loslichkeit in Wasser ist gemaB dem "Europaischen Arzneibuch" 1997 als schwer loslich 
anzugeben. Die Filtration der Losung uber eine Filterschicht (Papierfilter, PorengroBe 1 
pm) erbringt Filternickstande von durchschnittlich 18,2% der Extrakteinwaage (= 
Trockenextrakt in der Losung). 



b) 

5 g Ginkgo biloba Trockenextrakt, herstgestellt nach der Ethanolmethode (gemaB 
JP 279 300) und ohne Ultrafiltration, werden in 50 g demineralisiertes Wasser gelost. 
Die Loslichkeit des Extraktes in Wasser ist gemaB dem "Europaischen Arzneibuch" 1997 
als schwer loslich anzugeben. Die Filtration der Losung uber eine Filterschicht 
(Papierfilter; PorengroBe 1 |nm) erbringt Filternickstande von durchschnittlich 15,2% der 
Extrakteinwaage (= Trockenextrakt in der Losung). 
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Anspruche 

1 . Wasserloslicher, nativer Trockenextrakt aus Pflanzenteilen, insbesondere Ginkgo 
biloba Blattern, dadurch gekennzeichnet, daB er ausschlieBlich aus Inhaltsstoffen der 
Pflanzenteile besteht und insbesondere frei von Solubilisierungsmitteln und/oder 
galenischen HilfsstofFen ist. 



2. Trockenextrakt nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch einen im Vergleich zur 
Droge hoheren prozentualen Gehalt an Terpenlaktonen unf Flavonglykosiden. 

3 Trockenextrakt nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB der Extrakt 
ein getrockneter Primarextrakt = Rohextrakt ist. 

4 Trockenextrakt nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB der Extrakt 
ein gegenuber dem Rohextrakt teilweise aufgereinigter, namlich von Extraktions- 
losungsmitteln und von in der Kalte in wassriger Losung ausfallenden Bestandteilen 
befreiter Trockenextrakt ist. 

5 Trockenextrakt nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB der Extrakt 
ein gegenuber dem Rohextrakt weitgehend aufgereinigter, namlich von Extraktions- 
losungsmitteln, von in der Kalte in wassriger Lbsung ausfallenden Bestandteilen und 
von durch Fallungsreaktionen, Ad- und Desorptionsverfahren, Extraktion mit 
n-Butanol o.a. Reinigungsverfahren abtrennbaren unerwtinschten Inhaltsstoffen 
befreiter Trockenextrakt ist. 
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6. Trockenextrakt nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch einen Gehalt an 
Flavonglykosiden von mindestens 20 % (m/m), 
Terpenlaktone von mindestens 5 % (m/m), und 
Ginkgolsauren von hochstens 5 ppm. 



7 Trockenextrakt nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch einen Gehalt an 
Flavonglykosiden von mindestens 22-27 % (m/m), 
Terpenlaktonen von mindestens 5-7 % (m/m), 
Ginkgoliden A, B, C von mindestens 2.8-3.4 % (m/m), 
Bilobaliden von mindestens 2.6-3.2 % (m/m), und 
Ginkgolsauren von hochstens 5 ppm 



8 Verfahren zur Herstellung eines wasserloslichen nativen Trockenextrakts aus 
Pflanzenteilen, insbesondere Ginkgo biloba Blattern, gekennzeichnet durch die 
Anzahl und Reihenfolge der folgenden Verfahrensschritte 

(a) Herstellung eines alkoholisch-wassrigen Flussigextrakts oder eines 
Trockenextrakts gemaB beliebigen Verfahren, 

(b) gegebenenfalls Aufhahme des Trockenextrakts in Wasser oder organischem 
Losungsmittel oder Mischungen davon, vorzugsweise in alkoholisch-wassriger 
Losung, 

(c) Ultrafiltration der — vorzugsweise alkoholisch- wasserigen — Extrakt-Losung 
uber einen Filter mit durchschnittlicher PorengroBe im Bereich von 2000 bis 
10.000 Dalton, 

(d) Entfernung des/der organischen Losungsmittel(s) und gegebenenfalls 
Trocknung des Ultrafiltrats. 
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9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, 

da(3 die Herstellung des Trockenextrakts in Schritt (a) nach einem Verfahren mit der 
nachfolgend genannten Anzahl und Reihenfolge von Verfahrensschritte 
durchgefiihrt wird: 

Gewinnung eines Rohextrakts durch Extraktionsbehandlung der gewunschten 
Pflanzenteile mit wassrig-alkoholischer oder wassrig-ketonischer Lbsung, 
Entfernung des Extraktionsldsungsmittels, 
Entfemiang^ianeBv#nsehtep, insbes©mdeFe4ip®phile^ 
Fallungsreaktion durch Wasserzugabe und Kaltebehandlung, 
Durchfiihrung weiterer Reinigungsverfahren, insbesondere Fallungsreaktionen, 
Ad- und Desorptionsverfahren, Extraktionsverfahren o.a., zur Entfernung 
weiterer unerwiinschter InhaltsstofFe und Anreicherung erwlinschter 
Inhaltsstoffe , 

Entfernung des/der Lbsungsmittel(s) und Trocknung. 



10. Verwendung des Extrakts nach einem der Anspniche 1 bis 7 zur Herstellung von 
Arzneimittein, Kosmetika und/oder diatischen Lebensmitteln, 
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NL - 2280 HV Rijswi}k 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevoltmachttgter Bediensteter 



Rempp, G 



Formbtatt PCT/ISA^1 0 (Katt 2) (JuH 1992) 



Seite 1 von 2 



INTERN ATION ALER RECHERCHENBERICHT 



Intern 



tales Aktenzeichen 



PCT/DE 99/01812 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorte 0 Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit ertordertich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



DATABASE WPI 

Section Ch, Week 199751 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

Class E13, AN 1997-550558 

XP002122096 

& CN 1 129 218 A (GENG P), 
21. August 1996 (1996-08-21) 
Zusammenf assung 

DE 39 40 092 A (SCHWABE WILLMAR GMBH & CO) 
6. Juni 1991 (1991-06-06) 
in der Anmeldung erwahnt 

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 1995, no. 01, 

28. Februar 1995 (1995-02-28) 

& JP 06 279300 A (NIPPON GREEN UEEBU 

KK;0THERS: 01), 

4. Oktober 1994 (1994-10-04) 

in der Anmeldung erwahnt 

Zusammenf assung 



Fotmblatt PCT/1SA/21 0 (Foitsenung win Blatt 2) (Juli 1 992) 



Seite 2 von 2 



19/11 00 16:54 FAX +49 6203 64196 



PA Dr. Rudolph 



Der AArrag ur bei der zustandigen mu der iHmbtionaltn vartoufi s < n Prifung beaufiragien Behorde *** 9*ur%dh *d!K*» sind b ' d 

IPEA/ * 



121017 



PCT 



KAPITEL n | 



ANTRAG AUF INTERNATIONALE VORLAUFIGE PRUFUNG 

nach Anikel 31 des Venrags flber die iniernationalc Zusammenarbeit auf dcm Gcbiet des Parentwesens- 
Der (die) Unferzeichnete(n) i beancragt (beantragen). dafl fur die nachstehend bezeichnete intemarionale Anmeldumz 
die mremanonaJe vorlaufige Prufung nach dem Venrag uber die intemadonale Zusammenarbeii auf dem 

Cebiet des Patentwesens durchgefiihn wird. 



Von der mil der imemaiionalen vorUtufigen Prilfung bcauftragien Behflrde auszuftlllen • 



Bezcichnung der IPEA 



Eingangsdarum des ANTRAGS 



Fe!d Nr. I KENNZEICHNTJNC DER INTERN ATIONALEN ANMELDTJNG 


Akienzeichen des Anmelders oder An waits 

swa-62 


Internationales AJctenzeichen 

PCT/DE 99 /01812 


biiemationales Anmeldedacum (T^tMonaiiJahf) 

19. Juni 1999(19.06.99) 


(Frxl hewer) Priori cfttsiag (Ta&JMoa&uJa)*) 

02. Juli 1998 (02.07. 98) 


B« e , c ^ nativer pflanzlicher Trockenextrakt , 
Flavongl^kos^ bil ° ba Extrakt mit hohrm C;ehalt ™ Terpenoiden unc 


Fcld Nr. II ANMELDER 


Name und Ansehrift: f/0rt7i>Mam*>o/M*ii^ 

B ei der Anjchrifi sind die PajtieinaJii tutd dtr Heme des Stoats anzugeben.) 

Dr. Willmar Schwabe GmbH & Co. 
Willmar Schwabe Str. 4 
D - 76227 Karlsruhe 


Telefonnr: 


Tclcfaw.: 


Femschreibnr.: 


SLaaisaneehorigkeit (Smai): 

DE 


Sicz Oder Wohnsitz (Siaat): 

DE 


Name und Anschnft: //w/«««.^*fli«;W^ihKfa*ft 

Rainer Oschniann 

An den Thorackern 57 a 

76829 Landau 


dttauangehorigkeii (Suai): 

DE 


Siiz Oder Wohnsitz (Staac); 

DE 


Name and Arisen n ft: '^Wi^.VWnr*W.>^^ 

Eckardt Grethlein 

Buchwiesen 13 

76327 Pf inztal/Woschbach 


SiAAtsangehdrigkeit (Slaac): 

DE 


Sicz oder Wohnsitz (Staat): 

DE 


f 1 We »tcre Anmcldcr sind auf cincm Forttcizungsblan angegeben. 



\ 



THIS PAGE BLANK (uspto) 



19/11 '00 16:54 FAX +49 6203 64196 



PA Dr. Rudolph 



@01S 



BlaitNr. 2 



Internationales AJacrueichen 

PCT/DE 99/01812 



Feld Nr. in ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ZUSTELLaNSCHRIFT 



Die folgendc Person ist [xj Anwaii f~] gemeiruamer Vemeter ~~ 

UAd HD pJJSng dCn) AfuncWer(ft) bcreil$ frther bcstc,lf worden und venritt to" < sie > auch far die imemaiionalc vorlaufige 
□ wird hiermii besiellr. eine erwaigc fruhere Besieilung eines AnwaJts/gemcinsamcn Vcrocicrs *ird hicrmit widemifen. 

| | wird hieimii zusiiizlich ru dem bcrcits fruher besteUren Anwalt/gemeiAsamen Venreter, nurflirdas Verfahrcn vor der 
" — I mn der intern an onalen vorlaufigen Priifiing bcauftragicn BehfirxJe bescellL 



Name und Anschrift: (^^'w^Varivw^^ 

B t\ der Anschn/1 sind die Posileinakl und der Name des Status anzugeben.) 



Dr. Ulrike Rudolph 
In der Schanz 10 
69198 Schriesheim 
Deutschland 



Tclcfonnr.: 

06203-6X348 



Telefaxnr.: 

06203 - 64196 



Femsctueibnr.: 



Feld Nr. IV ERKLARUNG BETREFFEND ANDERUNGEN 



Der Anmelder wtlnsehr, dafl die mil der inicrnacionalen vorlSufigen Prtifung bcauftragtc Behorde* 

! > □ ^JSSS^^^i^S^ ^ *«■ Gnmd,Bge dCT Anmeldung in der unprUnglich 

die Anderungen nach Artike! 34 , : ' 

I 1 der Besch/eiburig (Anderungen liegen bei) 

der Ansprtichc (Anderungen iiegen bei) 

□ 

der Zeichnungcn ( Anderungen liegen bei) 

bcriicksichtigt. 

r~| bcl)**'" 1 Imenmionalen BQro eingercichien Anderungen der Anspruche ruch ArriJceJ 19 berucksichrigt (Kopie Iiegt 

□ die Anderungen der Ansprtlehe nach Anikel 19 nicht berflcksichtigt. sondem als Uberholi ansichL 

D SehS« nn JSn^ , !I B ??ir lei I r oii * afi B en . Ptiif ™S bis rum Ablauf von 20 Monaten ab dem Prioriitadaium 
S £l fli ' mCh f I"" Am,Ce ' 1 9 ^Senommener Anderungen oder eine Erkl&rung des 

Anmelders erhalt, dafl cr kerne solchen Anderungen vomehmen will (Recel 69.1 d)) (Dieses Kiurch,»d*rtTJl 
angekreuzl ~erde„. ~enn die Frit, nach Anikel 19 noch nicht abgeiLfenUU * 



iii) 



aZIm , Kas ' cnen wird - "»» «•«■ intemaiionaJen vorlaufigen Prufung auf derGrundlage der iniemauonaJen 

A^Etn^rW^ ,,eh 'V 1 *^*" Fassun 2 begonnen: wenn einc Kopie der AnderungJderA^Se wch 

wSlS^n ^^S«^HcM de ^ mgeh, -' b r 0r d !S^ T il . dCr En5,eIlunE eincs «W«W«n Bescheids Oder des internarionalen 
"onaufigcn Pwrungsbcnchts begonnen hat. w,rd jedoch die geSndcrce Fassung verwendct. 



Feld Nr. V BENENNTJNG VON STAATEN ALS AUSGEWAHJLTE STaATEN 



Der Anmelder benenn. als ausgewahlte S^ten alle auswahlbaxer, Stolen (das heifir. alie Swen. die besrinuru „urden 
und durch Kapnel II des PCT gebunden sind) ausgenommen 



(Mochte der Anmelder besiimmie Siaalen nicht ausnahUn. sind die Somen oderZ^ibuchsiaben-Codes diesersiaZen 
auf den obensrehenden Zeilen amugeben.) 



Formbhm PCT/IPEA/401 (Blaw 2) (Januar 1994) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Aniragsformular 



™'S PAGE BLANK 



(uspto) 



19/11 00 16:54 FAX +49 6203 64196 



PA Dr. Rudolph 



®01 



Blaa Nr. . .3 



Feld Nr. VI KONTROLL1STE 



Intcrnaci nalcs Akienzeichen 
PCT/DE 99/01812 



Dem Anirag licgen folgcnde Unterlagen fOr die Zwecke der 
intcTTulionaJcn voriaufigen Priifung bei: 



1. 


Anderungen fiach Amkel 34 






Beschreibung 


Blatter 




Anspruche : 


Blatter 




Zcichnungcn ; 


Blazer 


2. 


Begleitschreiben zu den 






Anderungen nach Artikel 34 


Blotter 


3. 


Kopie der Anderungen nach Arrikel 19 r 


BlSrter 




Kopie cincr Erldanwg nach Artikel 1 9 


BlStrer 


5. 


Sonsrige (eimcln auffuhrtn) : 


Blatter 



Von der mit der intemationalcn voriaufigen Priifung 
beauftragten Behorde auszufijllen 



crhalten 

□ 
□ 
□ 

□ 

□ 
□ 

□ 



nicht crhalten 

n 
n 
□ 

□ 

□ 

D 

n 



Dem Annrag liegen auBerdem die nachsiehend angekreuzten Unterlagen bei: 

1. □ unterzeichnete gesondene Vollmaehi 4. BlaU fur die Gcbuhrenbcnxhnung 

2. Q Kopie der ailgcmcincn Vollmachr 5, [jf] sonsdge (einzeln auffuhren): 

3. Q Bcgrundung fur das Fehlen der Unierschrift Verr echnungS scheck 



Feld Nr. VII UNTERSCHR1FT PES ANMELDER5, ANWALT S ODER GEMEINSAMEN VERTRETERS 



Pr. Ulrike Rudolph 
Patentanwaltin 
1* der Schanz io 
69199 Schriejbei* 




Von der mit der miematicnalEn vorlaufigen Priifung beauftregten Behttrde auzufllllen 



1 . Danim des tatsachlichcn Eingangs des ANTRAGS: 



2. Gcindcrtcs Eingangsdarum des Antrags aufgrund 
von B EJUCHTIGUNGEN nach Regel 60.hb>: 



3. I I Eingangsdaiam des Antrags NACH Ablauf von 19 Monaten ab 
' — 1 Priori ttodanim; Punkt 4 und Punkt 5, unien. finden Iceinc Anwcndung. 



r~| Der Anmelder wurde 
* • enuprechend untcrrichcet 



*■ □ Eingangsdanim d« Anttags INNERHALB 19 Monate ab PrioriUtsdaoim »>egen FriscverfSngerung nach Regel 80.5. 



Vom (niemationalcn Buro auszufullcn 



Antra g vom IPEA crhalten am: 



Formalin PCT/IPEA/^Ol (letzies Blati) (Januar 1994) 



Siehe Anrt\crkun^tn zu diesem Anfragsformular 



THIS PAGE BLANK (uspto) 
THib rMbt dlaiMK (uspto) 



VERTRA^BER DIE INTERNATIONALE ZU©MMENARBEIT 

~UF DEM GEBIET DES PATENTW?SENS 

1) /7 20 94 © 



PPT 

INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

swa 62 


WEITERES siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/DE 99/01812 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

19/06/1999 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

02/07/1998 


Anmelder 

WILLMAR SCHWABE GMBH & CO. et al . 



Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermittelt Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Dieser internationale Recherchenbericht umfaGt insgesamt _3 Blatter. 

[X] Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berichts 

a. 



Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

| | Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Obersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 
| | in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

| | zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

| | bei der Behdrde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

| | bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

| | Die Erklarung, daG das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

| | Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

| | Bestimmte Anspriiche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 
| | Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 



Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

f"X~| wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
| | wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



Hinsichtlich der Zusammenfassung 

wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt 

□ 



wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 
Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 
Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 



Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. 

| | wie vom Anmelder vorgeschlagen [X] 
| | weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
| | weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



keine der Abb. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Juli 1998) 



t 4 
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INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT 



ernationales Aktenzeichen 

CT/DE 99/01812 



A. KLASSIFI2IERUNGDES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61K35/78 A61K7/48 A23L1/00 



Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPK) Oder nach der nationalen Klasstfikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klasstfikationssymbole ) 

IPK 7 A61K 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehdrende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderltch unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



BIOLOGICAL ABSTRACTS, vol. 105, 

Philadelphia, PA, US; 

abstract no. 199800309451, 

LI XIN-GAN6 ET AL. : "PREPARATION OF DRY 

EXTRACT RICH IN GINKGOLIDES FROM GINKGO 

BILOBA L. LEAVES." 

XP002122095 

Zusammenf assung 

& ZHONGGUO YIYAO GONGYE ZAZHI, 

Bd. 29, Nr. 1, Januar 1998 (1998-01), 

Seiten 8-9, 

Zusammenf assung 

-/-- 



1-10 



rn 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, Oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder and ere MaRnahmen bezieht 
"P" Veroffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



"T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu Oder auf 
erf inderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

"&" Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 

9. November 1999 


Absendedatum des internationalen Recherchenberichts 

19/11/1999 


Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehdrde 

Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31 -70) 340-30 1 6 


Bevollmachtigter Bediensteter 

Rempp, G 



Fomnblatt PCT/1SA/210 (Blatt 2) (Juli 1992) 



Seite 1 von 2 
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INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT i 

J^^?rnationales Aktenzeichen 

WcT/DE 99/01812 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 


Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betrachtkommenden Teile 


Betr. Anspruch Nr. 


A 


DATABASE WPI 






Section Ch, Week 199751 






Derwent Publications Ltd., London, GB; 






Class E13, AN 1997-550558 






XP002122096 






& CN 1 129 218 A (GENG P), 






21. August 1996 (1996-08-21) 






Zusammenf assung 




A 


DE 39 40 092 A (SCHWABE WILLMAR GMBH & CO) 






6. Juni 1991 (1991-06-06) 






in der Anmeldung erwahnt 




A 


— 

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 






vol. 1995, no. 01, 






28. Februar 1995 (1995-02-28) 






& JP 06 279300 A (NIPPON GREEN UEEBU 






KK;0THERS: 01), 






4. Oktober 1994 (1994-10-04) 






in der Anmeldung erwahnt 






Zusammenf assung 





Formblatt PCT/1SA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) (Juli 1992) 



Seite 2 von 2 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

^^^rnation on patent family members 



ernational Application No 

CT/DE 99/01812 



t Patent document 


Publication 


Patent family 


Publication 


cited in search report 


date 


member(s) 


date 



CN 1129218 



21-08-1996 



NONE 



DE 3940092 A 06-06-1991 



AT 


125156 


T 


15- 


-08- 


1995 


CA 


2031386 


A 


05- 


-06- 


1991 


DE 


69021019 


D 


24- 


-08- 


1995 


DE 


69021019 


T 


21- 


-12- 


1995 


DK 


431536 


T 


04- 


-09- 


1995 


EP 


0431536 


A 


12- 


-06- 


1991 


ES 


2024399 


T 


16- 


-09- 


1995 


GR 


91300123 


T 


20- 


-03- 


1992 


GR 


3017482 


T 


31- 


-12- 


1995 


JP 


1996451 


C 


08- 


-12- 


1995 


JP 


3279332 


A 


10- 


-12- 


1991 


JP 


7025687 


B 


22- 


-03- 


1995 


US 


5322688 


A 


21- 


-06- 


1994 



JP 06279300 A 04-10-1994 NONE 



Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (July 1992) 
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#09/720940 

VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

NALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 




Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
swa 62 


siehe Mitteilung Ciber die Ubersendung des internationaien 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsbericht (Formblatt PCT/IPEA/41 6) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/DE99/01812 


I nternationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
19/06/1999 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
02/07/1998 



A61K35/78 



Anmelder 

WILLMAR SCHWABE GMBH & CO. et al. 

1 Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der internationale vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 



2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 7 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 



□ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die gearidert wurden iind dieserri Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dies r 
Behorde vorgenommenen Benchtiguhgen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 



Diese Anlagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I S Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einhertlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und d r 
gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 
Bestimmte Mangel der internationaien Anmeldung 
Bestimmte Bemerkungen zur internationaien Anmeldung 



II 


□ 


III 

IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 





Datum der Einreichung des Antrags 
07/12/1999 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
12.10.2000 


Name und Postanschrift der mit der internationaien vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

^r- Europaisches Patentamt 

Jftl D-80298 MQnchen 

~y' Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter 

Pa I Soto, R | ^ j) 

Tel. Nr. +49 89 2399 7346 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



THIS PAGE BLANK (usero, 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/DE99/01 81 2 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt ^^^^^^ 
Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunghch emgereicht and smd ihm 
nicht beigefugt, well sie keine Anderungen enthalten.): 



Beschreibung, Serten: 

1_13 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1 -1 o ursprungliche Fassung 

Zeichnungen, Blatter: 

1/1 ursprungliche Fassung 



2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 



3. 



□ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden da diese aus d n 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde Ober den Offenbarungsgehalt in der ursprunghch 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 



4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



III. Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbark it 

Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als 

n u auf erf inderischer Tatigkeit beruhend (nicht off ensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen .st 

□ die gesamte intemationale Anmeldung. 
H Anspruche Nr. 1-10 (Teil). 



Begrundung: 
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□ Die gesamte Internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. beziehen sich auf den 
nachstehenden Gegenstand, fur den keine Internationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden braucht 
(genaue Angaben): 



□ Die Beschreibung, die Anspruche oder die Zeichnungen (machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, daf3 kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte (genaue Angaben): 



B Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. 1-10 (Teil) sind so unzureichend durch die 
Beschreibung gestutzt, daf3 kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

□ Fur die obengenannten Anspruche Nr. wurde kein internationaler Recherchenbericht erstellt. 



V. Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erf inderischen Tatigkert 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 



Neuheit (N) 


Ja: 


Anspruche 


1-10 (Teil) 


Nein: 


Anspruche 




Erfinderische Tatigkeit (ET) 


Ja: 


Anspruche 


1-10 (Teil) 




Nein: 


Anspruche 




Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) 


Ja: 


Anspruche 


1-10 (Teil) 




Nein: 


Anspruche 





2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 

siehe Beiblatt 
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Zu Punkt III 

Keine Erstellung eines Gutachtens iiber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und 
gewerbliche Anwendbarkeit 

1. Die Anspruche 1-10 entsprechen aus folgenden Grunden nicht den Erfordernissen 
des Artikels 6 PCT. 

1.1. Der in den Anspruchen 1 und 8 benutzte Ausdruck "insbesondere" bewirkt keine 
Beschrankung des Schutzumfangs der Patentanspruche, d.h. daf3 das Merkmal 
Ginkgo biloba Blatter als ganz und gar fakultativ zu betrachten ist. Der Umfang der 
Anspruche erstreckt sich daher auf Wasserldsliche Trockenextrakte aus 
Planzenteilen beliebiger Art (Anspruch 1), Verfahren zur Herstellung derselben 
(Anspruch 8) Oder Verwendung derselben zur Herstellung von Arzneimitteln, 
Kosmetika und/oder diatetischen Lebensmitteln (Anspruch 10). 

Aus den einleitenden Teiien der Beschreibung (siehe Seiten 2 und 3) und der 
Zeichnung geht deutlich hervor, da3 die aus dem Stand der Technik bekannten 
Verfahren zur Herstellung eines wasserloslichen Trockenextraktes aus Ginkgo biloba 
Blattern das Problem des Einsatzes von unerwunschten Losungsmitteln beinhalten. 
Die vorliegende Anmeldung stellt sich die Losung des oben genannten Problems zur 
Aufgabe. Das Problem der Wasserunloslichkeit scheint aber nicht jeden beliebigen 
pflanzlichen Trockenextrakt zu betreffen. Die Verallgemeinerung dieser speziellen 
Losung auf Trockenextrakte anderer Pflanzteilen ist auf keinen Fall durch die 
Beschreibung und die Zeichnung gerechtfertigt. Somit werden die Anspriiche 1, 8 
und 10 nicht, wie in Artikel 6 PCT vorgeschrieben, durch die Beschreibung 
gestiitzt. Das gleiche gilt fur die abhangigen Anspruche 2-7 und 9. 

1.2. AuBerdem erfullen die abhangigen Anspruche 2-7 und 9 die Erfordernisse des 
Artikels 6 PCT nicht, da die darin enthaltenen Merkmale in Verbindung mit 
Trockenextrakten irgendeines Pflanzenteils nicht klar sind. Die abhangigen 
Anspruche konnen nur verstanden werden wenn sie sich auf einen Ginkgo biloba 
Trockenextrakt beziehen. 

1 .3. Zur Beseitigung der oben erwahnten Einwande scheint es erforderlich, den Umfang 
der Anspruche 1, 8 und 10 auf Trockenextrakte aus Ginkgo biloba zu beschranken. 
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Aus diesem Grund umfaBt die vorliegende mitgeteilte Auffassung nur diesen 
Gegenstand und ist daher nicht vollstandig. 

1 .4. Ungeachtet der Einwande unter Artikel 6 PCT, wird angemerkt, daB der Gegenstand 
des Anspruchs 1 in seiner vorliegenden Form ganz trivial ist und nicht auf einer 
erfinderischen Tatigkeit (Artikel 33(3) PCT) beruht. Es ist ersichtlich daB, durch 
wasserige Extraktion von Pflanzenteilen und anschlieBende Trocknung 
wasserlosliche Trockenextrakte erhalten werden, die ausschlieBlich aus 
wasserloslichen Inhaltstoffen des Pflanzenteils bestehen. Eine erfinderische Tatigkeit 
kann nur zuerkannt werden (siehe Punkt V, 5.), wenn der Gegenstand des 
Anspruchs 1 wasserlosliche Ginkgo biloba- Extrakte betrifft welche einen hohen 
Gehalt an relevanten Inhaltstoffen (Terpen laktonen und Flavonglykosiden) aufweist. 



Zu Punkt V 

Begriindete Feststellung nach Artfkel 35(2) hipsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

2. Die vorliegende Feststellung wird unter der Annahme erstellt, daB die Einwande 
unter Artikel 6 PCT beseitigt werden, d.h., durch (a) Beschrankung des 
Gegenstandes der Anspriiche 1, 8 und 10 auf Trockenextrakt aus Ginkgo biloba 
Blattern (siehe Punkt III) und (b) Ubernahme des technischen Merkmals des 
abhangigen Anspruchs 2 in den Anspruch 1 (siehe Punkt VIII, 7.). 

3. Es wird auf das folgende Dokument verwiesen: 

D1: BIOLOGICAL ABSTRACTS, vol. 105, Philadelphia, PA, US; abstract no. 
199800309451, LI XIN-GANG ET AL: 'PREPARATION OF DRY EXTRACT 
RICH IN GINKGOLIDES FROM GINKGO BILOBA L. LEAVES.' XP002122095 
& ZHONGGUO YIYAO GONGYEZAZHI, Bd. 29, Nr. 1, Januar 1998 (1998-01), 
Seiten 8-9. 

4. Die vorliegende Anmeldung erfullt die Erfordernisse des Artikels 33(2) PCT, weil der 
Gegenstand der Anspriiche 1-10 neu ist. 
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Der Gegenstand des unabhangigen Anspruchs 1 ist ein wasserloslicher 
Trockenextrakt aus Ginkgo biloba Blattern, dadurch gekennzeichnet, das er 
ausschlieBlich aus Inhaltstoffen besteht und einen hohen Gehalt an relevanten 
Inhaltsstoffen aufweist. Der Gegenstand des Anspruchs 8 ist ein Verfahren zur 
Herstellung des Trockenextrakts oben erwahnt. SchlieBlich, betrifft der Anspruch 10 
die Verwendung desselben Trockenextrakts zur Herstellung von Arzneimitteln, 
Kosmetika und/oder diatetischen Lebensmitteln. 

D1, das im internationalen Recherchenbericht als X Dokument erwahnt wurde, 
offenbart ein Extrakt aus Ginkgo biloba Blattern, der reich an Flavonglykosiden (27.4 
%) und Ginkgolsauren (10.6 %) ist, ohne jedoch auf die Wasserloslichkeit des 
Extrakts einzugehen. Das Dokument wird daher nicht als neuheitsschadlich 
angesehen. 

5. Die vorliegende Anmeldung erfullt die Erfordernisse des Artikels 33(3) PCT, da der 
Gegenstand der Anspriiche 1-10 auf einer erf inderischen Tatigkeit beruht. Die 

Grunde dafur sind die folgenden. 

Vielfaltige Verfahren zur Herstellung von Ginkgo biloba Extrakte mit einen hohen 
Gehalt an relevanten Inhaltstoffen sind bekannt (siehe Seiten 1-3 der vorliegenden 
Anmeldung). Die Verfahren aus dem Stand der Technik haben aber den Nachteil, 
dal3 der Trockenextrakt nicht leicht loslich ist und der Einsatz von Losungsmitteln 
Oder galenischen Hilfsstoffen erforderlich ist. 

Die mit der vorliegenden Erfindung zu losende Aufgabe beruht somit auf der 
Bereitstellung eines nativen Trockenextrakts aus Ginkgo biloba Blattern, welcher 
wasserloslich ist, ausschlieBlich aus Inhaltstoffen besteht und einen hohen Gehalt 
an Terpen laktonen und Flavonglycosiden aufweist. 

Die in der vorliegenden Anmeldung vorgeschlagene Losung ist ein Verfahren, 
beinhaltend den Verfahrenabschritt wo ein alkoholisch-wasseriger Fliissigextrakt 
hergestellt wird und dieser dann einer Ultrafiltration unterworfen wird. Diese Losung 
wird als erfinderisch betrachtet, da die Lehre aus dem Stand der Technik den 
Fachmann nicht dazu veranlassen wiirde, das technische Problem auf diese Weise 
zu losen. 
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6. Die vorliegenden Anspriiche 1-10 erfullen die Erfordernisse des Artikels 34(4) a) (i) 
PCT weil deren Gegenstand gewerblich anwendbar ist. 



Zu Punkt VIII 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

7. Aus der Beschreibung auf der Seite 3 (siehe insbesondere den dritten Absatz) geht 
hervor, daf3 die folgenden Merkmale fur die erfindungsgemaRen Ginkgo biloba 
Trockenextrakte wesentlich sind: 

(1 ) vollstandige Wasserloslichkeit 

(2) ausschlieBlich aus Pflanzinhaltsstoffe bestehend 

(3) Aufweisung eines hohen Gehalts an relevanten Inhaltsstoffen, insbesondere an 
Terpenlaktonen i.und FlavongTycdsiden 

Da der unabhangige Anspruch 1 das Merkmal (3) nicht enthalt, entspricht er nicht 
dem Erfordernis des Artikels 6 PCT in Verbindung mit Regel 6.3 b) PCT, wonach 
jeder unabhangige Anspruch alle technischen Merkmale enthalten muB, die fur die 
Aufgabe der Erfindung erforderlich sind. Das gilt auch fur Anspruch 10 insofern er 
sich auf den Anspruch 1 riickbezieht. 

Zur Beseitigung dieses Einwands scheint es erforderlich, das technische Merkmal 
des abhangigen Anspruchs 2 in den Anspruch 1 zu ubernehmen. 
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Certain observations on the international application 
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VIII 





Date of submission of the demand 

07 December 1999 (07,12.99) 


Date of completion of this report 

12 October 2000 (12.10.2000) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



yorm PCT/IPEA/409 (cover sheet) (January 1994) 



c c 



THIS PAGE BLANK 



omo) 



/ 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 
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PCT/DE99/01812 



III. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 



The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: 

the entire international application. 

claims Nos. 1-10 (in part 1 ) 

because: 

| j the said international application, or the said claims Nos, 



relate to the following subject matter which does not require an international preliminary examination (specify): 



□ the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos 
are so unclear that no meaningfulopinion could be formed (specify): 



the claims, or said claims Nos. MO are so inadequately supported 

by the description that no meaningful opinion could be formed. 

| | no international search report has been established for said claims Nos. 
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Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 



Continuation of: Box III. 



1. 



Claims 1-10 do not meet the requirements of PCT 
Article 6 for the following reasons: 



1.1. The expression "in particular" in Claims 1 and 8 
does not restrict the scope of protection of the 
claims, that is the feature, Ginkgo biloba leaves, 
is considered to be entirely optional. The scope 
of the claims therefore extends to water-soluble 
dry extracts from any type of plant part(Claim 1), 
a method for producing the same (Claim 8) or use of 
the same ::f.or- producing ' drugs , cosmetics and/or 
dietary- f obdstuf f s... (Claim .10) . , 

It is clear from the introductory part of the 
description (see pages 2 and 3) and the drawing 
that the prior art methods for producing a water- 
■ soluble dry extract from Ginkgo biloba leaves is 
problematic in that it requires the use of 
undesired solvents. The present application seeks 
a solution to this problem. However, the problem 
of water-insolubility does not appear to concern 
just any dry plant extract. The generalisation of 
this specific solution to dry extracts of other 
plant parts is in no way justified by the 
description and the drawing. Consequently, 
contrary to PCT Article 6, Claims 1, 8 and 10 are 
not supported by the description. The same applies 
to dependent Claims 2-7 and 9. 

1.2. In addition, dependent Claims 2-7 and 9 do not meet 
the requirements of PCT Article 6, since the 
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Continuation of: Box III. 

features contained therein are unclear in 
conjunction with dry extracts of any plant part. 
The dependent claims can be understood only when 
they concern a Ginkgo biloba dry extract. 

1.3. In order to overcome the above objections, it seems 
necessary to restrict the scope of Claims 1, 8 and 
10 to dry Ginkgo biloba extracts. For this reason, 
the present opinion covers this subject matter only 
and is therefore incomplete. 

1.4. Irrespective of the objections under PCT Article 6, 
it is noted that the subject matter of Claim 1 in 
its present form is trivial and does;ri'bt' involve an 
inventive step (PCT -Article r 33 (3) ) . It is clear 
that the aqueous extraction of plant parts followed 
by drying produces water-soluble dry extracts that 
consist solely of water-soluble ingredients of the 
plant part. An inventive step can be acknowledged 
only (see Box V, part 5) if the subject matter of 
Claim 1 concerns water-soluble Ginkgo biloba 
extracts which contain a large amount of relevant 
ingredients (terpene lactones and flavon 
glycosides) . 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 


1 . Statement 








Novelty (N) Claims 


1-10 (in part) YES 




Claims 




NO 


Inventive 


step (IS) Claims 


1-10 ( 


in part) yes 




Claims 




NO 


Industrial 


applicability (IA) Claims 


1-10 ( 


in part) yes 




Claims 




NO 


2. Citations 


and explanations 






2. 


The present opinion i 


s based on the assumption that 




the objections under 


PCT Article 6 


have been 




overcome, that is by 


(a) restricting the subject 




matter of Claims' 1, 8 


and 10 to dry extract from 




-Ginkgo biloba leaves 


(see Box III) 


and (b) 




transferring the tech 


nical feature 


of dependent 




Claim 2 to Claim 1 (s 


ee Box VIII, point 7) . 


3. 


Reference is made to 


the following 


document : 




Dl: BIOLOGICAL ABSTRACTS , Vol. 105 


f Philadelphia, 




PA, US; abstract 


no. 199800309451, LI X IN- GANG 




ET AL. : * PRE PARA T 


ION OF DRY EXTRACT RICH IN 




GINKGOLIDES FROM 


GINKGO BILOBA 


L. LEAVES.' 




XP002122095 & ZHONGGUO YIYAO GONGYE ZAZHI, 




Vol. 29, No. 1, January 1998 (1998-01), 




pages 8-9. 






4 . 


The present applicati 


on meets the requirements of 




PCT Article 33(2), si 


nee the subject matter of 




Claims 1-10 is novel. 








The subject matter of 


independent Claim 1 is a 




water-soluble dry ext 


ract from Ginkgo biloba leaves, 
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characterised in that it comprises solely 
ingredients from the leaves and a large amount of 
relevant ingredients. The subject matter of Claim 8 
is a method for producing the aforementioned dry 
extract. Finally, Claim 10 concerns the use of the 
same dry extract for producing drugs, cosmetics 
and/or dietary foodstuffs. 

Dl, which is listed as an X document in the 
international search report, discloses an extract 
from ginkgo biloba leaves that is rich in flavon 
glycosides (27.4%) and ginkgolic acids (10.16%) 
without the water-solubility of the extract being 
affected. The document is therefore not considered 
prejudicial to novelty. 

5. The present application meets the requirements of 
PCT Article 33(3), since the subject matter of 
Claims 1-10 involves an inventive step for the 

following reasons: 

A number of methods are known for producing Ginkgo 
biloba extracts containing a large quantity of 
relevant ingredients (see pages 1-3 of the present 
application) . The prior art methods, however, have 
the disadvantage that the dry extract cannot be 
easily dissolved and it is necessary to use solvents 
or galenic adjuvants. 

The present invention therefore addresses the 
problem of preparing a natural dry extract from 
Ginkgo biloba leaves which is water soluble, 
consists exclusively of ingredients of the plant and 
contains a large quantity of terpene lactones and 
flavon glycosides . 
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The solution proposed by the present application is 
a method in which an alcoholic-aqueous liquid 
extract is produced and then subjected to 
ultrafiltration. This solution is considered 
inventive, since the teaching of the prior art would 
not induce a person skilled in the art to solve the 
technical problem in this manner. 



6. The present Claims 1-10 meet the requirements of PCT 
Article 34(4) (a) (i), since the subject matter 
disclosed therein is industrially applicable. 
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VIII. Certain observations on the international application 

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

7. Page 3 (see, in particular, the third paragraph) of 

the description shows that the following features 
are essential to the Ginkgo biloba dry extracts as 
per the invention: 

(1) complete solubility 

(2) comprising exclusively plant ingredients 

(3) containing a large quantity of relevant 
ingredients, in particular terpene lactones and 
f lavon glycosides . 

Since independent Claim 1 does not contain 
feature (3), it does not meet the requirements of 
PCT Article 6 in combination with PCT Rule 6.3(b), 
according to which each independent claim must 
contain all the technical features that are 
essential to the invention. This also applies to 
Claim 10 insofar as it refers back to Claim 1. 

To overcome this objection it appears necessary to 
include the technical feature disclosed by dependent 
Claim 2 in Claim 1. 
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intern laJ Application No 
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Accorging to international P«eni Classification <IPC) or to bofh national qassrflcaUon »nd IPC 
6. FIELDS SEARCHED 



Minimum documoncatiOT Marched (classification system lolloped by dedication symbols* 

IPC 7 A61K 



Documentation searched other man minimum documentation to the Main thai such documents are included in me folds secrened 



' Electronic aaia base conauiied dunng the international search (name of data base and. wnere practical, search terms 



C, DOCUMENTS CONSIDERED TO BE R5U&VAKT 



Category ' Citation of document, wan indication, wnere appropriate, of the relevant paa&ages 



Relevant 10 claim no. 



BIOLOGICAL ABSTRACTS, vol. 105, 

Philadelphia, PA, US; 

abstract no/ 199800309451, 

LI XIN-GANG ET AL:: "PREPARATION OF DRY 

EXTRACT RICH IN GINKG0LIDES FROM GINKGO 

B I LOB A L. LEAVES. n 

XP002122095 

abstract 

& ZH0NGGU0 YIYA0 G0NGYE ZAZHI, 

vol. 29, no. 1, January 1998 (1998-01), 

pages 8-9, 

abstract 
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j Fanner documents are listed m the continuation of box C 



Patent family roemoers are listed in annex. 



" Special categories ol cited documents : 

•A" document defining the general state of the err which © not 

considered to be of particular relevance 
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